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表皮は、基底層から外部に押し出されたケラチノサイトが逐次的に分化することによって構築される
層状の組織である。ケラチノサイトが正常に分化することで、適切な厚さの角質層を維持することがで
き、外界からの異物侵入や体内からの過度な水分蒸発を防ぐバリア機能を発揮している。この表皮中で
のケラチノサイトの分化状態は、位置依存的な細胞間接着により厳密に制御されており、表皮分化を促
す E-cadherin は最終分化を遂げるまでは上層ほど発現上昇し、逆に未分化な基底層で発現する P-
cadherinは表皮分化に伴って急激に消失する(Cadherinスイッチ)。また、刺激に応答して細胞内から細
胞外に提示される t-SNARE分子群の Epimorphin（EPM）は、不全角化を起こした表皮組織内での蓄積が見
られ、培養系ではケラチノサイト細胞株 HaCaT の正常分化を阻害することが知られているが、それらの
分化メカニズムは未だ不明である。近年、表皮と同じ外胚葉由来の乳腺上皮細胞を用いた研究において、
細胞外 EPMは Cadherinスイッチをもたらす候補因子であることが報告されており、表皮組織内において
も EPMが Cadherinの機能発現を制御することで表皮分化に影響を与えている可能性がある。本研究では、
培養系で表皮分化の追跡が可能な HaCaT 細胞を用いて、表皮分化における細胞外 EPM の影響と Cadherin
の関わりを分子レベルで明らかにすることを目指した。HaCaT 細胞中で分化誘導をすることにより E-
cadherinの発現が上昇した。また、E-cadherinは角質層マーカーである TGaseの発現を誘導し、細胞外
EPM はその発現を抑制した。よって、細胞外 EPM は E-cadherin の表皮分化における機能を抑制する可能
性が考えられた。先行研究では EPMと同じ syntaxinファミリーである syntaxin-4が E-cadherinと直接
結合し、E-cadherin の細胞間接着の機能を阻害することが明らかにされている。今回、細胞外 EPM にお
いても Helix C / SNARE domainを介して E-cadherinと直接結合することが明らかとなった。しかし、
細胞外 EPM は E-cadherin の細胞間接着の機能を阻害しなかった。また、以前の研究で転写因子 C/EBPβ
が表皮の分化状態を反映して発現し表皮分化関連タンパク質の発現を転写レベルで調節することや、細
胞外 EPM シグナルのターゲット下流分子の一つであることが報告されている。本研究では、E-cadherin
の阻害と細胞外 EPM の発現が共に C/EBPβ発現を抑制することが明らかとなった。また、E-cadherin の
発現を抑制した状態で細胞外 EPM を強制発現させると C/EBPβの発現はさらに低下する一方で、C/EBPβ
の強制発現は TGase の発現を誘導することが分かった。以上のことから、細胞外へと提示・分泌された
EPMは一部が E-cadherinと結合することで E-cadherinの機能を部分的に阻害し、下流の C/EBPβや TGase
の発現を調節する可能性が示された。 
